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Collagen prepn. for controlled release of active agents comprises a 
mixt . of acid-insol. collagens with varying mol . wt . distributions. 

The collagen prepn. pref. contains a variety of auxiliaries such as 
viscosity regulators, binding agents, softeners, penetration enhancers, 
preservatives, disinfectants, pH regulators, antioxidants, oils, fats, 
waxes, fragrances, inert fillers, etc.. The collagen is esp. 
telopeptide-f ree, natural, uncrosslinked type-l-collagen . It is in the 
form of, e.g., powders, fibres, foams, needles, gels, tablets, creams, 
films, laminates, etc.. It may be bioadhesive. Active agent release is 
controlled by swelling and erosion of the collagen prepn. . 

USE - The collagen prepn. may be used for controlled release of 
active agents to wounds or intact skin, or for implanting or injecting 
active agents into living organisms. They may be used for wound 
healing, or for admin, of active agents to skin (e.g. for treatment of 
skin disorders or for transdermal admin, of active agents for a wide 
variety of internal disorders) . 

ADVANTAGE - The collagen prepns . are well tolerated by the body, 
and are thus safe to use. 
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© Kollagenzubereitung zur gesteuerten Abgabe von Wirkstoffen 

(§) Eine Kollagenzubereitung zur gesteuerten Freisetzung von 
Wirkstoffen Ist dadurch gekennzeichnet, daB sie Mischun- 
gen saureunloslicher Kollagene mit unterschiedlichen Mole- 
kulargewichtsverteilungan aufweist. 
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Beschreibung 

Zur Herstellung von Darreichungsformen fur pharmazeutische oder kosmetische Wirkstoffe werden eine 
Reihe von Polymeren eingesetzt, die der jeweiligen Darreichungsform in Abhangigkeit vom Anwendungsort die 
gewunschten Eigenschaften verleihen sollea Wundbehandlungsmittel und implantierbare Materialien sollten an 
die Oberflache des jeweiligen Applikationsorts angepaBt werden und Kdrperzellen wie z, B. Keratinocyten, 
Fibroblasten oder Endothelzellen in ihrer Funktion und Aktivitat nicht behindern. Das Spektrum verwendbarer 
Polymere beschninkt sich in diesen Fallen daher auf solche, die bei Kontakt mit Bindegewebe eine ausgezeichne- 
te Vertraglichkeit aufweisen und vorzugsweise biologisch abbaubar sind. 

Unter den dabei in Betracht kommenden Polymeren nimmt Kollagen, das Hauptprotein des Bindegewebes, 
seit gerauraer Zeit eine Sonderstellung ein aufgrund der biologischen Vertraglichkeit und der Abbaubarkeit 
daraus hergestellter Darreichungsformen. Zum tiberwiegenden Teil werden solche KoUagenpraparationen ohne 
weitere Zusatze als Wundabdeckungen eingesetzt Es hat allerdings auch nicht an Versuchen gefehlt, Kollagen- 
matnces der unterschiedlichsten Formen mit biologisch aktiven Substanzen zu beladen und die Freisetzung 
solcher Substanzen, die in der Regel der Aufldsung und/oder dem enzymatischen Abbau der Kollagen-Trager- 
matrix folgt, durch Art, Struktur und Zusammensetzung der Matrix zu beeinflussen 

Zur Herstellung von Kollagenmatrices, wie sie z. B. in US 5 024 841, US 4 789 663, US 4 774 091, US 4 563 350, 
US 5 246 457 oder EP 429 438 beschrieben sind, werden in der Regel Ldsungen von telopeptidfreiem, saureldsli- 
chem Kollagen eingesetzt, aus denen mittels Dialyse, pH-Wert-Verschiebungen oder anderen Verfahren rekon- 
stituierte Fibrillen gewonnen werden, die dann mittels unterschiedlicher Verfahren vorzugsweise zu pordsen 
Matrices verarbeitet werden. Diese Zubereitungen kdnnen zwar eine ausgezeichnete Biokompatibilitat aufwei- 
sen, da sie aus reinem Kollagen bestehen, haben aber den Nachteil, daB sie, bedingt durch die Verwendung 
loslichen Kollagens, nur in begrenztem Umfang eine Verzdgerung der Wirkstofffreisetzung ermoglichea 

Eine solche Freisetzungsverzdgerung kann durch Herabsetzung der Ldslichkeit der Kollagenmatrix durch 
Emsatz von Vernetzungs- oder Bindemitteln, wie z.B. in US 4 409 332, DE 28 43 963, WO 93/00890 oder 
WO 85/04413 beschrieben, durch Einsatz von Verlackungsmitteln, wie in DE 38 41 397 beschrieben, oder durch 
Kombmation von wasserloslichem Kollagen mit anderen Polymeren, vorzugsweise natUrlichen anionischen 
Polymeren oder deren Derivaten, erreicht werden. In jedem der vorbeschriebenen Falle mttssen allerdings, 
bedingt durch die zusatzlichen Komponenten, auch zusatzliche toxikologische Risiken in Kauf genommen 
werden, die insbesondere bei Verwendung der bekannten Vernetzungsmittel fur Kollagen nicht zu unterschat- 
zen sind. 

Eine andere Mdglichkeit zur Verzdgerung der Wirkstofffreisetzung wird in EP518 697 beschriebea Dabei 
werden aus wasserloslichem und/oder wasserunloslichem Kollagen Laminate hergestellt, die aus einer oder 
mehreren wirkstoffhaltigen Reservoirschichten und einer die Wirkstoffabgabe verzdgernden Schicht bestehea 
Solche Laminate kdnnten im Vergleich zu den vorgenannten Zubereitungen zwar eine Verzdgerung der Freiset- 
zung unter Minimierung der toxikologischen Risiken ermdglichen, sie haben aber den Nachteil, daB sie extrem 
aufwendig m der Herstellung sind und daB ein Aneinanderhaften der Schichten nur mit "feuchten* Filmen 
erreicht werden kann. Trockene Filme, wie sie fur zersetzungsanfallige Wirkstoffe unbedingt notwendig sind, 
kdnnen z. B. nicht zu derartigen Laminaten zusammengefUgt werden. 

Eine Verzdgerung der Wirkstofffreisetzung ist allerdings auch nicht in jedem Fall erwunscht EP 224 453 
beschreibt daher eine Kollagenmatrix, die zum Qberwiegenden Teil aus wasserunlSslichem, retikuliertem Kolla- 
gen besteht und zusatzlich wasserlosliches, nicht retikuliertes Kollagen enthalt In kosmetischen Zubereitungen, 
z. B. Gesichtsmasken, fungiert dieses Idsliche Kollagen als aktive Substanz, die nach der Applikation durch die 
naturhche Hautfeuchtigkeit oder durch extreme Befeuchtung der Zubereitung herausgeldst wird und auf der 
Haut zur Wirkung gelangt Fur pharmazeutische Zwecke kdnnen in die Zubereitung Wirkstoffe eingearbeitet 
werden, die dann nach der Applikation zusammen mit dem loslichen Kollagen sehr schnell aus der Kollagenma- 
trix herausgeldst und freigesetzt werden. Eine derartige KolJagenzubereitung kann dann nutzlich sein, wenn eine 
schnelle Freisetzung erwunscht und sinnvoll ist 

Mechanismen zur Verzogerung oder Beschleunigung der Wirkstofffreisetzung aus Kollagenzubereitungen 
sind also in vielf altiger Weise beschriebea Allerdings bietet jede dieser Kollagenzubereitungen nach dem Stand 
der Technik aufgrund der fest vorgegebenen Zusammensetzung nur eine Mdglichkeit der Freisetzungsbeein- 
flussung und damit ein vorgegebenes Freisetzungsprofil, das jeweils auf eine spezifische Problemldsung, z. B. 
emen bestimmten Wirkstoff oder eine bestimmte Wirkstoffgruppe, ein bestimmtes Therapieprinzip oder eine 
bestimmte Erkrankung, zugeschnitten ist Mit keiner der Kollagenzubereitungen nach dem Stand der Technik 
kann eine gezielte und dabei vieifaltige Steuerung der Wirkstofffreisetzung erreicht werden, d. h. eine variable 
und mdividuelle Anpassung der Freisetzungskinetik von Wirkstoffen an jeweils unterschiedliche Problemstel- 
lungen, wobei Faktoren wie unterschiedliche Wirkstoffeigenschaften sowie Unterschiede in Wirkungseintritt 
und Wirkungsdauer jeweils adaquat beriicksichtigt werden kdnnea 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, eine Kollagenzubereitung zu finden, die nicht nur fur einen 
bestimmten Wirkstoff, eine bestimmte Wirkstoffkombination oder ein bestimmtes Freisetzungsprofil geeignet 
ist, sondern in einem breiten Rahmen bei unterschiedlichsten Verwendungen eine sichere und an der jeweiligen 
Problemstellung orientierte Steuerung der Wirkstofffreisetzung ermoglicht 

Uberraschenderweise wurde die Ldsung der Aufgabe in einer Kollagenzubereitung zur gesteuerten Freiset- 
zung von Wirkstoffen gefunden, die Mischungen saureunldslicher Kollagene mit unterschiedlichen Molekular- 
gewichtsverteilungen aufweist. 

Eine Ausgestaltung sieht vor, daO die Kollagenzubereitung unterschiedliche Wirkstoffe enthalt Sie kann 
weiterhin Hilfsstoffe wie Viskositatsregulierungsmittel, Bindemittel, Feuchthaltemittel, Weichmacher, Penetra- 
tionsbeschleuniger, Konservierungsmittel, Desinfektionsmittel, pH-Regulatoren, Antioxidantien, Wirkstof fstabi- 



DE 44 14 755 Al 



' lisatoren, Ole, Fette, Wachse, Emulsionsstabilisatoren, Duftstoffe, Farbstoffe und/oder inerte FUllstoffe enthal- 
ten. 

Eine bevorzugte Ausgestaltung sieht vor, daB das unldsliche Kollagen telopeptid-freies, natives, unvernetztes 
Typ-l-KolIagen ist Es kann sich dabei um ein unldsliches Kollagen handeln, welches ein durch alkalischen 
AufschluB aus Kalbshaut gewonnenes Produkt ist 5 

Weiterhin kann die Kollagenzubereitung in Ausfuhrungsformen von Pulvern, Pudern, Mikropartikeln, Fasern, 
Flocken, Schaumen, Schwammen, Nadeln, Stabchen, Tabletten, Gelen, Cremes, einschichtigen Filmen oder 
Laminaten vorliegen. 

Vorteilhaft kann die Kollagenzubereitung zur Erzielung der gewfinschten Freisetzungskinetik Kombinatio- 
nen unterschiedlicher Arzneiforraen umfassen. 10 
Bevorzugt ist die Kollagenzubereitung bioadhasiv. 

Ein Verfahren zur Herstellung der Kollagenzubereitung kann SprGhtrocknung, Gefriertrocknung, Beschich- 
ten oder GieBen mit anschlieBender Trocknung, Phasenseparations- und Koazervationsverfahren, Komprimie- 
rung oder Abf ullung in Behaitnisse umfassen. 

Nach dem Verfahren kann weiterhin die Wirkstoffabgabe durch das Mischungsverhaitnis von saureunldsli- 15 
chen Kollagenen mit unterschiedlichen Molekulargewichtverteilungen beeinfluBt und/oder gesteuert werden. 
Weiterhin ist nach dem Verfahren die Wirkstoffabgabe durch AuflSsung oder Quellung oder Erosion der 
Kollagenzubereitung steuerbar. Eine weitere Steuermoglichkeit der Wirkstofffreisetzung ist durch biologischen 
Abbau der Kollagenzubereitung moglich. 

Die Verwendung der erfindungsgemaBen Kollagenzubereitung besteht in der gesteuerten Abgabe von Wirk- 20 
stoff an Wunden. Die Verwendung kann aber auch auf die gesteuerte Abgabe von Wirkstoff an intakte Haut 
gerichtet sein. Und schlieBlich kann die Verwendung der Kollagenzubereitung zura Implantieren oder Injizieren 
von Wirkstoff in einen lebenden Organismus dienen* 

Kollagenzubereitungen zur Wirkstoffabgabe nach dem Stand der Technik werden in der Regel aus saurel6sli- 
chem Kollagen hergestellt, das heiBt Kollagen, das in verdunnten Siuren bei pH 2 klar gelSst ist Dieses 25 
saurel6sliche Kollagen kann mit unterschiedlichsten Verfahren aus einer Reihe von Geweben tierischen und 
pflanzlichen Ursprungs isoliert werden. 

DemgegenQber handelt es sich bei dem erfindungsgemaB verwendeten Kollagen um saureunldsliches Kolla- 
gen, das, wenn es in wlBriger Dispersion vorliegt, auch durch Zugabe von konzentrierter Essigsaure nicht in 
Losung zu bringen ist Dieses unldsliche Kollagen ist vorzugsweise natives Kollagen, das zum Qberwiegenden 30 
Teil als Typ I Kollagen und zu einem geringeren Teil als T^p III Kollagen vorliegt Die Bezeichnung natives 
Kollagen bezieht sich auf ein Kollagenmolekul, das eine unveranderte tripelhelikale Tertiarstruktur aufweist 

Das erfindungsgemaB verwendete unldsliche Kollagen kann in Abwandlung von Verfahren, wie sie z. B. in 
DE-OS 30 34 273, US 4 021 522 oder DE-OS 27 16 602 beschrieben sind, durch alkalischen AufschluB aus Bioma- 
terial verschiedenen Ursprungs erhalten werden. Vorzugsweise dient als Ausgangsmaterial 6 Monate alte 35 
Kalbshaut Dadurch wird, im Gegensatz zu den Qblicherweise verwendeten Geweben und Kdrperteilen von 
Rindern, Schweinen oder Pferden, sichergestellt, daB ein Ausgangsmaterial von definierter, gleichbleibender 
Qualitat zur VerfUgung steht, was wiederum die zuverlassige Reproduzierbarkeit der im folgenden beschriebe- 
nen und im Beispiel 1 detailh'ert dargestellten Verfahrensschritte gewahrieistet Die Kalbshaut wird zunachst 
mechanisch enthaart und entfettet Danach werden ldsliche Kollagene und nichtkollagene I5sliche Bestandteile 40 
des Bindegewebes extrahiert und verworfen. Im ntchsten Schritt wird das Bindegewebe zunachst mit einer 
waBrigen Ldsung eines Alkalihydroxids, vorzugsweise Natriumhydroxid, und eines Alkalisulfats, vorzugsweise 
Natriumsulfat, und anschlieBend mit einer waBrigen Alkalisulfat-Losung behandelt zum Verseifen und Heraus- 
I6sen der Hautfette sowie zur gesteuerten Quellung der Kollagenfasern. Dabei werden auch die endstandigen, 
nichthelikalen Teile der Kollagenmolektile, die sogenannten Telopeptide, die Qberwiegend far die andgenen 45 
Eigenschaften xenogenen Koliagens verantwortlich sind, abgespalten. Des weiteren wird durch die Behandlung 
mit Alkalihydroxid/Alkalisulfat- bzw. reiner Alkalisulfat-Ldsung in Abhangigkeit von der Konzentration und der 
Einwirkzeit der Ldsungen ein definierter Teil der intermolekularen Kollagenbindungen im Faserverbund des 
gequollenen Bindegewebes gespalten. Die intramolekularen Bindungen des Koliagens werden nicht angegriffen, 
so daB die helikale Struktur des Molekuls intakt bleibt Das so aufgeschlossene Bindegewebe wird in mehreren 50 
Stufen mit Wasser und verdQnnten Sauren ausgewaschen, gereinigt und neutralisiert, anschlieBend mechanisch 
zerkleinert und in Wasser dispergiert 

Der entscheidende Schritt fOr die Isolierung des erfindungsgemaB verwendeten, saureunldslichen Koliagens 
mit unterschiedlichen Molekulargewtchtsverteilungen ist die gezielte alkalische Spaltung der inter-molekularen 
Kollagenbindungen. LaBt man z, B. eine waBrige L6sung von 9,75% Natriumhydroxid und 9,2% Natriumsulfat 55 
48 Stunden auf das gequollene Bindegewebe einwirken, so weist nach dem Dispergieren in Wasser das unldsli- 
che Kollagen bei HPLC- Analyse (Saulensystem Biosil TSK-400 + Biosil TSK-125; Eluent 0^ m Ammoniumace- 
tatpuffer pH 67; Detektor UV 275 nm, Empflndlichkeitsbereich 0,02 AUFS) mit Auswertung gegen Eichprotein- 
Chromatogramme ein mittleres Molekulargewicht von ca. 420.000 auf. Behandelt man hingegen das gequollene 
Bindegewebe nur 12 Stunden mit einer waBrigen L5sung von nur 5% Natriumhydroxid und 9,2% Natriumsulfat, 60 
so werden deutlich weniger intermolekulare Bindungen gespalten, und die nach dem Dispergieren in Wasser 
erhaltenen unldslichen Molekalaggregate zeigen bei der Analyse ein mittleres Molekulargewicht von ca. 
2.500.000. Diese Unterschiede wirken sich zunachst auf das FlieBverhalten und damit auf die Verarbeitbarkeit 
der Dispersionen unloslichen Koliagens aus. Wahrend eine Dispersion mit 5% niedermolekularem, unloslichem 
Kollagen eine zwar zahe, aber noch freiflieBende Masse ist, Iiegt di FlieBgrenze einer Dispersion hdhermoleku- 65 
laren, unldslichen Koliagens bei ca. 2^%. 

Die variablen Faktoren des AufschluBverfahr ns, durch deren Variation jeweils unterschiedliche Molekular- 
gewtchtsverteilungen erreicht werden konnen, sind also Konzentration und Einwirkzeit von Natriumhydroxid 
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Je hdher die Konzentration an Natriumhydroxid und/oder je langer die Einwirkzeit von Natriumhydroxid, desto, 
geringer ist das mittlere Molekulargewicht des isolierten, saureunldslichen Kollagens, und umgekehrt Um den 
Zusammenhang zwischen erzielbarem Molekulargewicht und den genannten AufschluBbedingungen z. B. in 
Form einer Kurve darstellen zu konnen, mOBte einer der EinfluBfaktoren, also Konzentration oder Einwirkzeit, 
konstant gehalten werden, wahrend der andere verandert wird Dies ist zwar grundsatzlich mdglich, unter 
produktions- und betriebstechnischen Gesichtspunkten aber wenig sinnvoll, da z, B. eine freie Variation der 
Einwirkzeit allein in der Regel nicht mdglich ist Durch sehr lange Einwirkzeiten bei entsprechend niedriger 
Natriumhydroxid-Konzentration z. B. wurden Maschinenlaufzeiten verlangert und Personaleinsatz erhdht, was 
unter dem Gesichtspunkt der Betriebskosten nicht akzeptabel ist Andererseits ftihren sehr kurze Einwirkzeiten, 
bedingt durch die dadurch notwendige hdhere Natriumhydroxid-Konzentration, zu einem erhohten VerschleiB 
an Produktionsanlagen, wie z. B. Leitungs- und Filtersystemen, was ebenfalls wegen der damit verbundenen 
Betriebskostensteigerung nicht umzusetzen ist Notwendige Natriumhydroxid-Einwirkzeit und -Konzentration 
milssen daher fur jede Problemstellung individuell empirisch so ermittelt werden, daB sie sowohl in Hinsicht auf 
die Anforderungen an die Arzneiform und insbesondere an die Wirkstofffreisetzungskinetik als auch unter 
Wirtschaftlichkeitsaspekten ein Optimum darstellen. 

Die Unterschiede in der Molekulargewichtsverteilung unldslichen Kollagens haben einen deutiichen EinfluB 
auf die Eigenschaften daraus durch Trocknung hergestellter Kollagenzubereitungen. In Beispiel 2 ist dargestellt, 
daB durch Gefriertrocknung hergestellte Schaume aus unldslichem Kollagen unterschiedlicher Molekularge- 
wichtsverteilungen in Abhangigkeit vora Mischungsverhaltnis sehr unterschiedliche Zerfallseigenschaften zei- 
gen. Wahrend Schaume aus 100% niedermolekularem, unldslichem Kollagen in kQnstlichem Wundsekret von 
pH 6,4 bereits nach 45 Minuten vollstandig zerf alien sind, sind unter gleichen Bedingungen Schaume aus 100% 
hohermolekularem, unldslichem Kollagen auch nach 10 Tagen noch nicht zerfallen. 

Das Beispiel zeigt, daB die Verwendung von hochmolekularen Kollagenaggregaten einen deutlich stabilisie- 
renden EinfluB auf den Schaum hat, was in deutlich verlangsamter Sekretaufnahme und Quellung und in einem 
sehr stark verzogerten Zerfall zum Ausdruck kommt Die Formstabilisierung durch den Erhalt eines hohen 
natGrlichen Vernetzungsgrads des Kollagens hat vor allem aus toxikologischer Sicht den entscheidenden Vorteil, 
daB zusatzliche Manipulationen zur Verfestigung der Struktur, wie z. B. Gerbung und Vernetzung, uberflttssig 
werden. Das Produkt erfahrt seine Formstabilisierung nur dadurch, daB die ursprungliche Quartarstruktur des 
Kollagens, wie sie in der Haut vorliegt, weitgehend erhalten bleibt 

Die Kollagenschaume, die jeweils nur aus einem einzigen Grundtyp unldslichen Kollagens hergestellt wurden, 
zeigen also deutliche Unterschiede, z. B. in Bezug auf Interaktion mit Wundsekret Allerdings kdnnen derartige 
Mono-Zubereitungen, wie eingangs eriautert, nur in speziellen Einzelfallen dem aus einem bestimraten Anwen- 
dungszweck resultierenden Anforderungsprofil an ein Kollagenprodukt gerecht werden. DemgegenOber bietet 
die vorliegende Erfindung auf zweierlei Weise die Mdglichkeit, die Eigenschaften einer Kollagenzubereitung auf 
gegebene Produkt-Anforderungsprofile jeweils genau zuzuschneidea Zum einen kann die Molekulargewichts- 
verteilung des unldslichen Kollagens durch gezielte Steuerung der Spaltung intermoiekularer Bindungen in sehr 
breitem Rahmen stufenlos variiert werden- Zum anderen kdnnen durch Abmischung dieser Variationen unldsli- 
chen Kollagens mit jeweils unterschiedlichen Molekulargewichtsverteilungen die erforderlichen Produkteigen- 
schaften eingestellt werden. Dies wird z. B. deutlich bei Fortftthrung des bereits genannten Beispiels 2 anhand 
des Zerfalls gefriergetrockneter Schaume, bei denen vor der Trocknung unldsliches Kollagen mit einem mittle- 
ren Molekulargewicht von ca. 420.000 und unldsliches Kollagen mit einem mittleren Molekulargewicht von ca. 
2500.000 in jeweils unterschiedlichen Verhaltnissen gemischt wurden. Die Zerfallszeiten zeigen bei unterschied- 
lichen pH-Werten immer eine stufenweise Abnahme bei stufenweiser Erhdhung des prozentualen Anteils 
unldslichen Kollagens mit niedrigerem mittleren Molekulargewicht 

Der exakten Einstellung der Produkteigenschaften an ein therapieoptimales Anforderungsprofil kommt vor 
allem in der Therapie mit pharmazeutischen Wirkstof f en Bedeutung zu. 

Da die erfindungsgemaBe Kollagenzubereitung vorzugsweise auf der Haut, auf externen und internen Wun- 
den sowie in internen Kdrpergeweben und -hdhlen nach Implantation oder Injektion Anwendung findet, sind die 
fur die Beladung der Kollagenzubereitung in Betracht kommenden Wirkstoffe vorzugsweise Wirkstoffe zur 
dermalen und transdermalen Applikation, Wirkstoffe zur Wundbehandlung und Forderung der Wundheilung 
sowie Wirkstoffe, wie sie flblicherweise mittels Zubereitungen zur Implantation oder Injektion verabreicht 
werden. 

Zur dermalen Behandlung Iokaler Hauterkrankungen werden Lokalanasthetika, Lokalantibiotika, Antisepti- 
ka, Antimykotika, Antihistaminika und juckreizstillende Arzneistoffe, Keratolytika und atzende Arzneistoffe, 
Virustatika, Antiskabiesmittel, Steroide, sowie verschiedene Substanzen zur Behandlung von Akne, Psoriasis 
oder Lichtdermatosen verwendet Zu den Wirkstoffen, die intradermal appliziert werden, gehdren z. B. steroida- 
le und nichtsteroidale Antirheumatika, durchblutungsfdrdernde Substanzen oder Vasoprotektoren und -kon- 
striktoren zur Behandlung von GefaBerkrankungen. Zu den transdermal applizierbaren Wirkstoffen gehdren 
z. B. Neuroleptika, Antidepressiva, Tranquillantien, Hypnotika, Psychostimulantien, Analgetika, Muskelrelaxan- 
tien, Antiparkinsonmittel, Ganglienblocker, Sympathomimetika, Alpha-Sympatholytika, Beta-Sympatholytika, 
Antisympathotonika, Antidiabetika, Koronartherapeutika, Antihypertonika, Antiasthmatika oder Diuretika. 
Ebenfalls auf der Haut kann die erfindungsgemaBe Kollagenzubereitung auch Anwendung finden in kosmeti- 
schen Praparaten, z.B. in Form von Schaummasken oder Filmen zur Behandlung von z.B. gealterter Haut, 
Falten oder unreiner Haut, zur Kdrperpflege, zur Haarentfernung, zur Verminderung der SchweiBabsonderung 
oder zum Lichtschutz. 

Wirkstoffe, die in den erfindungsgemaBen Kollagenzubereitungen auf externen und internen Wunden zur 
Anwendung kommen, sind vorzugsweis blutstillende Wirkstoffe, unter denen Kollagen selbst eine besondere 
Rolle spielt, wundreinigende Wirkstoffe wie z. B. Enzyme, Anttseptika, Desinfizientia und Antibiotika sowie 
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wundheilungsfdrdernde Wirkstoff e, durch die die Granulation angeregt, die GefaBneubildung induziert oder die 
Epithelisierung gefdrdert wird Unter den wundheilungsf6rdernden Wirkstoffen gewinnen biologisch aktive 
Peptide und Proteine, die bereits in sehr geringer Konzentration hohe Aktivitaten entfaltea und zum groBen 
Teil mittels rekombinanter Technologien hergestellt werden, zunehmend an Bedeutung. Zu diesen Substanzen, 
far die die erfindungsgemafie Kollagenzubereitung ein besonders geeignetes Trager- und Abgabesystem dar- 5 
stellt, gehdren sog. Wachstumsfaktoren wie Platelet derived growth factor (PDGF), Epidermal growth factor 
(EGF), Platelet derived endothelial cell growth factor (PD-ECGF), acidic Fibroblast growth factor (aFGF), basic 
Fibroblast growth factor (bFGF), Transforming growth factor a (JGF a), Transforming growth factor P (TGF p), 
Keratinocyte growth factor (KGF), Insulin-like growth factors 1 und 2 (IGF1, IGF2) sowie Tumor necrosis factor 

(TNF> 10 

Zu den Wirkstoffen, die mittels der erfindungsgemaBen Kollagenzubereitung parenteral verabreicht werden, 
gehdren z. B. Antibiotika, Antiseptika, Anasthetika, Analgetika unterschiedlicher Starke, Cytostatika, Hormone, 
Steroide, Cytokine wie z. B. Interleukine, Interferone und koloniestimulierende Faktoren, Hormone releasing 
und release inhibiting Faktoren, Prostaglandin^ Enzyme sowie Wachstumsfaktoren, insbesondere osteoinduktiv 
wirksame Knochenwachstumsfaktorea 15 

Eine der groBten Herausforderungen fQr die Entwicklung von wirkstoffhaltigen Zubereitungen ist es, Formu- 
lierungen zu finden, die den Wirkstoff so freisetzen, daB ein Wirk- und damit Therapieoptimum erreicht wird 
Viele Wirkstoffe, insbesondere die genannten biologisch aktiven Peptide und Proteine, haben im Kdrper nur 
eine kurze Halbwertszeit und mussen daher oft mehrmals taglich verabreicht werdea 

Daher kommt Wirkstofftragern, die die Wirkstoffe verzdgert oder gar kontrolliert freisetzen, zunehmende 20 
Bedeutung zu. Kollagenzubereitungen gemaB der vorliegenden Erfindung bieten die Mdglichkeit, mit relativ 
wenigen Formulierungsgrundbausteinen Tragersysteme zu entwickeln, die sehr flexibel in den Anwendungs- 
und Gestaltungsmdglichkeiten sind und die sehr genau auf die erforderliche Problemldsung ausgerichtet werden 
k6nnea Die Mechanismen, die der Freisetzungskinetik von Wirkstoff ihre Charakteristik verleihen, kdnnen 
durch Abmischung unldslichen Kollagens unterschiedlicher Molekulargewichte und Forragebung der Kollagen- 25 
zubereitung gezielt gesteuert werden. Durch diese Faktoren werden neben Struktur und Dichte des polymeren 
KollagengerQsts auch Anzahl und Verteilung hydrophiler, hydrophober und ionischer Bindungsstellen entlang 
des Polymergerflsts beeinfluBt Da Wirkstoff nicht nur in Hohlrfiume einer erfindungsgemaBen Kollagenzube- 
reitung eingeschlossen, sondern auch an die Oberflache des KollagengerUsts adsorbiert werden kann, wird die 
Bindungsstarke zwischen Kollagen und Wirkstoff und somit auch dessen Freisetzungsverhalten maBgeblich 30 
durch ionische Beziehungen sowie hydrophile und hydrophobe Wechselwirkungen bestimmt 

Bei der dermalen, intradermalen und transdermalen Applikation von Wirkstoff mit einer erfindungsgemaBen 
Kollagenzubereitung haben neben Struktur, Dichte und Bindungsaktivitat der Kollagenzubereitung auch die 
Loslichkeit von Wirkstoff in der Zubereitung, Beladungs- und Sattigungsgrad sowie Diffusionsgeschwindigkeit 
von Wirkstoff innerhalb der Zubereitung EinfluB auf das Freisetzungsverhalten. 35 

Bei Kollagenzubereitungen zur Abgabe von Wirkstoff an externe oder interne Wunden sowie bei Kollagenzu- 
bereitungen zur Implantation oder Injektion kommt ein weiterer Faktor hinzu. 

Da in den genannten Anwendungsfallen die erfindungsgemaBen Kollagenzubereitungen mit KdrperflOssig- 
keit in Berflhrung kommen, kdnnen, wie in dem bereits erwahnten Beispiel 2 gezeigt, Geschwindigkeit und 
Umfang der FlOssigkeitsaufnahme durch die Kollagenzubereitung und somit Quellverm6gen und Zerfallseigen- 40 
schaften der Kollagenzubereitung als Freisetzungssteuerungsmdglichkeiten genutzt werden. Neben dem Zerfail 
der Kollagenzubereitung als steuerndem Mechanismus kommen bezflglich der Freisetzungssteuerung bei Kon- 
takt mit K6rperflQssigkeit vor allem das Herausldsen von Wirkstoff aus der Kollagenzubereitung durch Kdrper- 
flussigkeit sowie die flQssigkeitsvermittelte Diffusion von Wirkstoff aus dem Kern der Kollagenzubereitung an 
deren Grenzflache in Betracht DarQber hinaus wird die Freisetzung beeinfluBt durch biologischen Abbau der 45 
Kollagenzubereitung mittels Hydrolyse und enzymatischer Einwirkung bei Kontakt mit KSrperflOssigkeit 
Anhand von Beispiel 2 ist bereits die groBe Bandbreite der Wechselwirkung zwischen FlQssigkeit und Zuberei- 
tungen aus Abmischungen unldslichen Kollagens unterschiedlicher Molekulargewichtsverteilungen dargestellt 
wordea Wie sich diese Wechselwirkungen im Zusammenwirken mit einem oder mehreren der genannten 
EinfluBfaktoren auf die Freisetzungskinetik von Wirkstoff auswirkt, ist anschaulich in den Beispielen 3 und 4 50 
dargestellt Es wird deutlich, daB das Mischungsverhaitnis unldslichen Kollagens unterschiedlicher Molekularge- 
wichtsverteilungen signifikant die Wirkstofffreisetzungskinetik bestimmt Dadurch ist es mdglich, bei gegebe- 
nem Wirkstoff und vorgegebener Soll-Freisetzung pro Zeit die Kollagenzubereitung gezielt an die geforderten 
Vorgaben anzupassen, urn so nach Applikation eine therapieoptimale Wirkstoffdosierung uber den vorgesehe- 
nen Anwendungszeitraum zu erzielea Soli bei der in den Beispielen 3 und 4 gewihlten Arzneiform, hergestellt 55 
aus den in Beispiel I beschriebenen Zubereitungen unldslichen Kollagens mit unterschiedlichen Molekularge- 
wichtsverteilungen, Wirkstoff in einem Anwendungszeitraum von 24 bis 48 Stunden abgegeben werden, so sollte 
das Mischungsverhaitnis von niedermolekularem und hochmolekularem unloslichem Kollagen nicht kleiner als 3 
zu I seia Soli andererseits eine gleichmaBig hinhaltende Wirkstofffreisetzung aus einer vergleichbaren Arznei- 
form in einem Anwendungszeitraum von 7 bis 14 Tagen erfolgen, so sollte das Mischungsverhaitnis von so 
niedermolekularem und hochmolekularem unldslichem Kollagen nicht grdBer als 1 zu 3 seia 

In den Beispielen wurden bewuflt nur reine Kollagenzubereitungen plus Wirkstoff untersucht, um die Steue- 
rungsm6glichkeiten von Zubereitungen aus Abmischungen unldslichen Kollagens unterschiedlicher Molekular- 
gewichtsverteilungen frei von EinflOssen sonstiger Hilfsstoffe zu belegea In der Praxis wird man allerdings ohne 
zusatzliche wasserldsliche oder wasserdispergierbare Additive kaum auskommen kdnnen, da neben den Anspru- 65 
chen an die Wirkstofffreisetzung in der Regei, vom Anwendungszweck her kommend, auch Anspruche an 
Handhabungseigenschaften und Stabilitat einer Wirkstoff-Kollagen-Zubereitung gesteUt werdea 

Solche Hilfsstoffe kdnnen zusatzliche Polymere, die z. B. als Viskositatsregulierungsmittel bei Verwendung 
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fliissiger Zubereitungen oder als Bindemittel bei f sten Formen dienen, wie z. B. Cellulosederivate, Starkederiva- . 
te, Galaktomannanderivate, Dextrane, pflanzliche Polysaccharide wie Alginate, Pektine, Carrageenan oder 
Xanthan, Chitosan, Proteine, Glykoproteine, Proteoglykane, Glucosaminoglykane, Polyvinylalkohol, Polyvinyl- 
pyrrolidone Vinylpyirolidon-Vinylacetat-Mischpolymerisate, Polyethylenglykol, Polyacrylate und Polymethacry- 
5 late, Polylactide und Polyglycolide sowie Polyaminosauren sein. 
Als weitere Hilfsstoffe kann die Kollagenzubereitung umfassen 

— Feuchthaltemittel wie beispielsweise Glycerin, Sorbitol, Polyethylenglykol, Polypropylenglykol; 

— Weichmacher wie beispielsweise Citronens&ureester, WeinsaureesteroderGlycerinester; 

io — Penetrationsbeschleuniger wie beispielsweise Alkylsulfate, Alkylsulfonate, Alkaliseifen, fettsaure Salze 

von rnehrwertigen Metallen, Betaine, Aminoxide, Fettsaure ester, Mono-, Di- oder Triglyceride, langkettige 
Alkohole, Sulfoxide, Nicotinsaureester, Salicylsaure, N-Methylpyrrolidon, 2-Pyrroiidon oder Harnstof f. 

— Konservierungsmittel wie beispielsweise p-CI-m-Kresol, Phenylethylalkohol, Phenoxyethylalkohol, 
Chlorbutanol, 4-Hydroxybenzoesauremethylester, 4-HydroxybenzoesaurepropyIester, Benzalkoniumchlo- 

15 rid, Cfctylpyridiniumchlorid, Chlorhexidindiacetat oder -digluconat, Ethanol oder Propylenglykol enthalten. 

— Desinfektionsmittel wie bspw. Halogene wie Poryvidon-Jod, Halogenverbindungen wie Natriumhypo- 
chlorit oder Tosylchlorid-Natrium, Oxidationsmittel wie Wasserstoffperoxid oder Kaliumpermanganat, 
Arylquecksilberverbindungen wie Phenylmercuriborat oder Merbromin, Alkylquecksilberverbindungen 
wie Thiomersal, Organozinnverbindungen wie Tri-n-butyl-zinnbenzoat, SilberweiBverbindungen wie Sil- 

20 berweiBacetyltannat, Alkohole wie Ethanol, n-Propanol oder Isopropanol, Phenole wie Thymol, o-Phenylp- 

henol, 2-Benzyl-4-Chlorphenol, Hexachlorophen oder Hexylresorcin oder organische Stickstoffverbindun- 
gen wie 8-Hydroxychinolin, Chlorquinaldol Clioquinol, Ethacridin, Hexetidin, Chlorhexidin oder Arabazon. 

— pH-Regulatoren wie beispielsweise Glycinpuffer, Citratpuffer, Boratpuffer, Phosphatpuffer oder Citro- 
nensaure-Phosphat-Puffer. 

25 — Antioxidantien wie bspw, Ascorbinsaure, Ascorbylpalmitat, Tocopherolacetat, Propylgallat, Butylhy- 

droxyanisol oder ButylhydroxytoluoL \ ) 

— Wirkstoffstabilisatoren wie Mannitol, Glucose, Lactose, Fructose, Saccharose; 

— Emulgierbare Hilfsstoffe wie Ole, Fette und Wachse; 

— Duftstoffe, Farbstoffe, Reinigungsstoffe, Kdrperpflegestoffe; 

30 — Emulsionsstabilisatoren wie z. B. nichtionogene Emulgatoren amphotere Emulgatoren, kationaktive 

Emulgatoren und anionaktive Emulgatoren; 

— Fullstoffe wie z. B. mikrokristalline Cellulose, Aluminiumoxid, Zinkoxid, Titandioxid, Talkum, Silicium- 
dioxid, Magnesiumsilikat, Magnesium-AIuminiumsilikat, Kaolin, hydrophobe Starke, Calciumstearat oder 
Calciumphosphat 

35 

Hilfsstoffe kdnnen z. B, vor dem ArzneiformungsprozeB in Dispersionen unldslichen Koliagens geldst, disper- 
giert oder emulgiert werden. Sie konnen aber auch nach AbschluB eines der unten dargestellten Primarfor- 
mungsprozesse der Abmischungen unldslichen ICollagens erst in spateren Stufen der Arzneiformung in der fur 
die jeweiligen Formungsprozesse Oblichen und bekannten Art und Weise eingebracht werden. 

40 Die Ausfuhrungsformen, in denen Abmischungen unldslichen Koliagens unterschiedlicher Molekuriarge- 
wichtsyerteilungen zur gesteuerten Abgabe von Wirkstoffen zur Anwendung gelangen konnen, sind ausgespro- 
chen vielf altig und kdnnen daher nicht umfassend dargestellt werden. 

Diese AusfQhrungsformen der erfindungsgem&Ben Kollagenzubereitung konnen nach unterschiedlichen, dem 
Fachmann gelaufigen Methoden aus Mischungen von Dispersionen unldslichen Koliagens mit jeweils unter- 

45 schiedlichen Molekulargewichtsverteilungen hergestellt werden durch z. B. SprQhtrocknung, Gefriertrockung, 
Beschichtung oder GieBen mit anschlieBender Trocknung, Phasenseparations- und Koazervationsverfahren far 
Partikel oder emulgierte Trdpfchen, Trocknung und Komprimierung sowie einfache AbfGlIung in Behalter wie 
z. B. Tuben und resultieren in z. B. Pulvern, Pudern, Mikropartikeln, Fasern, Flocken, Schaumen, Schwammen, C ) 

Nadeln, Stabchen, Tabletten, Gelen, Cremes, einschichtigen Filmen oder Laminaten. Bevorzugte Ausfuhrungs- 

50 formen sind sprQhgetrocknete Mikropartikel, gefriergetrocknete Schaume und durch Beschichtung hergestellte, 
gelartige Filme. 

Das Einbringen von Wirkstoff in die erfindungsgemaBe Kollagenzubereitung kann so erfolgen, daB Wirkstoff 
in der fertigen Mischung von Dispersionen unldslichen Koliagens mit unterschiedlicher Molekulargewichtsver- 
teilung vor dem ZubereitungsformungsprozeB geldst oder dispergiert wird Soli mehr als ein Wirkstoff eingear- 

55 beitet werden, kdnnen diese auch vor dem Mischvorgang in den einzelnen Fraktionen unldslichen Koliagens 
getrennt voneinander geldst oder dispergiert werden. Wirkstoff kann aber auch nach erfolgtem Zubereitungs- 
formungsprozeB durch Coating-, SprUh-, Impragnierungs-, Tauch- oder andere Adsorptionsverfahren auf bzw. 
in die Zubereitung gebracht werden. 

Die mdglichen Ausfuhrungsformen, die entsprechenden Herstellverfahren und die Methoden zum Eintrag 

60 von Wirkstoff kdnnen aber auch miteinander kombiniert werden zur Erzielung bestimmter Eigenschaften. 

So kann die erfindungsgemaBe Kollagenzubereitung z. B. eine in KdrperflUssigkeit losliche oder zumindest 
quellbare HQlle unldslichen Koliagens mit niedrigem mittleren Molekulargewicht in Schwamm- oder Filmform 
und eine darin dispergierte mikropartikulare Zubereitung unldslichen Koliagens mit hohem mittleren Moleku- 
largewicht umfassen. Bei Einarbeitung nur eines Wirkstoffs dient die auBere Schwamm- oder Filmphase der 

65 schnellen Freisetzung von Wirkstoff zur schnellen Erreichung der mindestnotwendigen Wirkstoffkonzentration, 
gefolgt von einer langsameren, gleichmaBigeren Freisetzung von Wirkstoff aus der inneren partikularen Phase 
zur Aufrechterhaltung der notwendigen Wirkstoffkonzentration Qber den Applikationszeitraum. Derartige 
Freisetzungsprofile kdnnen auch mit anderen Zubereitungsformen wie z. B. Fasern in Hydrogelen, schwammar- 
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tigen Ol-in-Wasser-Emulsionen, Komprimatmischungen filr implantierbare Tabletten, mehrschichtigen Filmen, 
Kombinationen von Filmen und Schaumen usw. rreicht werden. 

Derartige mehrphasige Zubereitungen kdnnen auch verwendet werden, wenn die Freisetzung unt rschiedli- 
cher Wirkstoffe zu unterschiedlichen Zeitpunkten mit unterschiediichen Freisetzungsraten erwOnscht ist oder 
wenn einer oder mehrere Wirkstoffe phasisch, das heifit mit freisetzungsfreien Intervallen freigesetzt werden 
sollen. 

Dabei kann z.B. Wirkstoff A in einer leichtldslichen, schnell freisetzenden auBeren Phase enthalten sein, 
wShrend Wirkstoff B in einer schwer ldslichen, retardiert und kontrolliert hinhaltend freisetzenden inneren 
Phase enthalten ist Wird ein phasisches Freisetzungsprofil fOr nur einen Wirkstoff gewimscht, so kdnnen auBere 
und innere Phase z. B, mit gleicher KJnetik Wirkstoff freisetzen. Die innere Phase wttrde in diesem Fall allerdings 
mit einer wirkstofffreien Schicht unldslichen Kollagens ummantelt, die nach Aufldsung der auBeren Phase oder 
deren Erschdpfung an Wirkstoff selbst erst quellen oder sich aufldsen muB, damit die Wirkstofffreisetzung aus 
der inneren Phase erfolgen kann. Durch diese Anordnung kann ein Intervall erhalten werden, in dem kein 
Wirkstoff freigesetzt wird 

Bei Verwendung der erfindungsgemaBen Kollagenzubereitung zur dermalen, interdermalen oder transderma- 
len Applikation von pharmazeutischen Wirkstoffen oder kosmetischen Aktivsubstanzen werden flachige Aus- 
fOhrungsformen wie Filme, Membranen oderdtinne Schwamme bevorzugt Diese flachigen Ausfuhrungsformen 
kdnnen aus Laminaten bestehen, die z. B. auch wirkstofffreie Sperrschichten, durchlassige Trennschichten, 
Steuermembranen und Klebschichten umfassen. In oder zwischen die einzelnen Schichten kdnnen wiederum 
Substrukturen wie z. B. Piattchen, Pulver, Mikropartikel oder Oltrdpfchen eingebracht sein, um die ftlr einen 
oder mehrere Wirkstoffe geeignete Freisetzungskinetik zu erreichea Vorzugsweise werden derartige ein- oder 
mehrschichtige Kollagenzubereitungen fOr die genannten Anwendungen z. B. zum Schutz vor Austrocknung 
oder dem Einwachsen von Keimen nach bekannten Verfahren mit einer RQcbchicht und auf der gegenuberlie- 
genden Seite mit einer abldsbaren Schutzschicht versehen, wobei Rttckschicht und Schutzschicht aus den dem 
Fachmann gelaufigen Materialien bestehen kdnnen, wie sie z. B. bei der Formulierung von Pflastern oder 
Klebebandern verwendet werden. 

In einer bevorzugten Ausfiihrung der erfindungsgemaBen Kollagenzubereitung fQr die Anwendung auf 
externen Wunden sowie im Kdrperinnern ist die Zubereitungsform pords, z. B. schaura- oder schwammartig. Die • 
Gr6Be der Poren und die Struktur der Zubereitung ist so ausgelegt, daB das Einwandern von Zellen wie z. B. 
Fibroblasten oder Osteoblasten in die Zubereitung m5glich ist und den Zellen dabei eine strukturelle Orientie- 
rung gegeben wird, die insbesondere auf den dem natOrlichen Bindegewebe Shnlichen Ordnungsgrad des 
Kollagens in der erfindungsgemaBen Zubereitung zurOckzufilhren ist Das Einwachsen der Zellen kann z. B. 
notwendig sein far den Abbau der Zubereitung oder zur Abgabe bzw. Ablagerung von Substanzen, die z. B. fur 
Gewebsneubildung bendtigt werden oder fur die Vaskularisation eines Gewebes, das an die Stelle der erfin- 
dungsgemaBen Kollagenzubereitung tretensoiL 

In einer anderen bevorzugten AusfQhrungsform fQr die Anwendung auf Wunden oder im Kdrperinnern wird 
die erfindungsgemlBe Kollagenzubereitung durch Beimischung von Hilfsstoffen wie z. B. Carboxymethylcellu- 
lose, Polyacrylsaure, Traganth, Natriumalginat oder Hydroxypropylcellulose so eingestellt, daB sie bioadhasiv 
ist, d h. daB sie durch GrenzfiachenkrSfte fQr eine bestimmte Zeit am Oberfl&chengewebe des Applikationsorts 
haf tet, um so die Verweilzeit am Applikations- bzw. Resorptionsort zu erhdhen. 

Beispiele 

1. Gewinnung von unldslichem Kollagen aus Kalbshaut 
1.1 



Nach mechanischem Zerkleinern und Dispergieren in H 2 0 (pH 6,0) weist das unldsliche Kollagen ein mittleres 
Molekulargewicht von ca. 2.500.000 auf. Die Kollagenkonzentration betrSgt 0,75%. 

1.2 Wie aX Unterschied 

Behandlung mit Ca(OH)2 1 % in H 2 0 72 h 

Behandlung mit NaOH 9,75% + Na 2 S0 4 9,2% in H 2 0 48 h 
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Behandlung mit Ca(OH) 2 1 % in H2O 100 h 

Behandlung mit NH4CI 3 in H 2 0 1 h 

Behandlung mit NaoH 5% + Naj S0 4 9,2% in H2O 12 h so 

Behandlung mit Na 2 S0 4 t molar in H 2 0 0,5 h 

Behandlung mit HCI 1 % in H 2 0 i£ h 

Behandlung mit H 2 04 0,5% in H 2 0 6 h 
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Nach mechanischem Zerkleinern und Dispergieren in H 2 0 (pH 6,0) weist das unldsiiche Kollagen ein mittleres 
Molekulargewicht von ca. 420.000 auf. Die Kollagenkonzentration betragt 0,75%. 
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2. Herstellung von wirkstofffreien Lyophilisaten aus Mischungen der Dispersionen nach 1.1 unci 1.2 und 
Bestimmung der Zerfallszeit in Puff ergemischen mit unterschiedlichen pH-Werten 

Folgende Abmischungen der Dispersionen nach 1.1 und 1.2 wurden hergestellt: 



Dispersion 1.1 Dispersion 1.2 



A 100 % 0 % 

B 75 % 25 % 

C 50 % 50 % 

D 25 % 15 % 

E 0 % 100 % 



Je 24 g der Abmischungen A bis E wurden in Tiefziehteile mit den Abmessungen 6 x 4 x 1,5 cm gefullt, 
schockgefroren und innerhalb von 60 Min. auf eine Temperatur von — 50° C gebracht AnschlieBend wurden die 
Mischungen gefriergetrocknet 

Bei den resultierenden SchwSmmen (Abmessungen 6 x 4 x 0,8 cm) wurde unter leichtem RQhren di 
Verfallszeit in jeweils 100 ml derfolgenden Puffergemische bestimmt: 

pH 3: Puffergemisch QtronensSure/Natriumchlorid/Natronlauge mit Fungizidzusatz 

pH 5: Essigsaure (0,1 molar) Natrium-Acetat (0,2 molar), 

pH 6,4: ktinstliches Wundsekret (ohne Albumin), 

pH 7,5:Kaliumhydrogenphospat/NaOH(0,l molar/0,1 molar). 

Ergebnisse 



Mischung ph der 



Pufferlosung 





3 


5 


6.4 


7.5 


A 


2h 15 min 


> 10 d 


> 10 d 


> 10 d 


B • 


1 h 10 min 


3 d 


3 d 


2d 


C 


lh 


24 h 


24 h 


6h 


D 


20 min 


4 h 10 min 


4 h 30 min 


1 h45 min 


E 


2 min 


35 min 


45 min 


15 min 



3. Herstellung von Lyophilisaten mit p-Hydroxybenzoesaurepropylester und Bestimmung der Freisetzung 

In die Abmischungen A bis E gemlB Beispiel 2 wurde jeweils 0,275% (bezogen auf die Dispersion) p-Hydroxy- 
benzoesaurepropylester gel6st Je 10 g der Abmischungen wurden in Tiefziehteile gemiB Beispiel 2 geftillt, 
schockgefroren, innerhalb von 60 min auf — 50° C gekuhlt und anschlieBend gefriergetrocknet 

Von den resultierenden Lyophilisaten (Schwammgewichte ca. 135 mg, theor. PHB-Ester-Gehalt 27,5 mg) 
wurden jeweils ca. 30 mg (theor, PHB-Ester-Gehalt 6,1 mg) in eine paddle- Apparatur gegeben und in 500 ml 0,05 
N Natronlauge bei 37° C mit 45 U/min geruhrt Nach 4 Stunden wurden jeweils 10 ml des Freisetzungsmediums 
entnommen. Der Wirkstoffgehalt wurde gegen Standard bei 294 nm mit 1 cm Schichtdicke UV-photometrisch 
bestimmt 
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Ergebnisse 

Mis chung A B C D E 

freigesetzter Wirkstoff (mg) 2,1 2,7 3,4 3,8 * 5 

*konnte nicht bestimmt 

werden, da Lyophilisat io 
volls tandig zerf alien 



4. Herstellung von Lyophilisaten mit Udocainhydrochlorid und Bestiramung der Freisetzung is 

In die Abmischungen A bis E geraaB Beispiel 2 wurden jeweils 0,042% (bezogen auf die Dispersion) IJdocain- 
hydrochlorid geldst Je 24 g der Abmischungen wurden in Tiefziehteile gemaB Beispiel 2 gefiillt, schockgefroren, 
innerhalb von 60 min auf -50*C gekuhlt und anschliefiend gefriergetrocknet 

Die resultierenden Lyophilisate (Schwaramgewichte ca. 250 mg, theor. Gehalt IJdocainhydrochlorid 10 mg) 20 
wurden jeweils in eine paddle- Apparatur gegeben und mit einem Netz am Boden des GefaBes fixiert Es wurden 
350 ml Wasser mit einer Temperatur von 37° C in die Apparatur gegeben und mit 45 U/min gertthrt Nach 
24 Stunden wurden Proben des Freisetzungsmediums entnommen. Der Wirkstoffgehalt wurde bei 262,5 nm mit 
1 cm Schichtdicke UV-photometrisch mit Auswertung anhand Eichkurve bestimmt 

25 

Ergebnisse 



Mischung freigesetzter Wirkstoff 

A U mg 30 

B 5,1 mg 

C 7,4 mg 

D 8,8 mg 

E 10,0 mg 



Patentanspriiche 

1. Kollagenzubereitung zur gesteuerten Freisetzung von Wirkstoff en, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
Mischungen saureunlSslicher Kollagene mit unterschiedlichen Molekulargewichtsverteilungen aufweist 40 

2. Kollagenzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB die Kollagenzubereitung unter- 
schiedliche Wirkstoffe enthalt 

3. Kollagenzubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB sie Hilfsstoffe wie Viskosi- 
tatsregulierungsmittel, Bindemittel, Feuchthaltemittel, Weichmacher, Penetrationsbeschleuniger, Konser- 
vierungsmittel, Desinfektionsmittel, pH-Regulatoren, Antioxidantien, Wirkstoffstabilisatoren, Ole, Fette, 45 
Wachse Emulsionsstabilisatoren, Duftstoffe, Farbstoffe und/oder inerte FQllstoffe enthalt 

4. Kollagenzubereitung nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das unlSsliche 
Kollagen telopeptidfreies, natives, unvernetztes Typ-l-Kollagen ist 

5. Kollagenzubereitung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 —4, dadurch gekennzeichnet, daB das 
unldsliche Kollagen ein durch alkalischen AufschluB aus Kalbshaut gewonnenes Produkt ist 50 

6. Kollagenzubereitung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Ausfflhrungsformen der Kollagenzubereitung Pulver, Puder, Mikropartikel, Fasern, Flocken, Schaume, 
Schwamme, Nadeln, St§bchen, Tabletten, Gele, Cremes, einschichtige Filme oder Laminate sind. 

7. Kollagenzubereitung nach einem oder mehreren der vorgenannten Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Kollagenzubereitung zur Erzielung einer gewiinschten Wirkstofffreisetzungskinetik Kombinatio- 55 
nen unterschiedlicher Ausfiihrungsformen umfaBt 

8. Kollagenzubereitung nach einem oder mehreren der vorgenannten Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie bioadh&sivist 

9. Verfahren zur Herstellung der Kollagenzubereitung nach einem oder mehreren der vorgenannten 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB sie durch Spriihtrocknung, Gefriertrocknung, Beschichten oder 60 
GieBen mit anschlieBender Trocknung, Phasenseparations- und Koazervationsverfahren, Komprimierung 
oder Abf iillung in Behaltnisse hergestellt wird 

1 0. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet daB die Wirkstoff abgabe durch das Mischungsver- 
haltnis von saureunldslichen Kollagenen mit unterschiedlichen Molekulargewichtsverteilungen beeinfluBt 
und gesteuert wird 65 

1 1. Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet daB die Wirkstoff abgabe durch Aufldsung 
oder Quellung und Erosion der Kollagenzubereitung steuerbar ist 

12. Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet daB die Wirkstofffreisetzung durch 
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biologischen Abbau der Kollagenzubereitung steuerbar ist. ^ 

13. Verwendung der Kollagenzubereitung nach einem oder mehreren der Anspruche 1—7 zur gesteuerten 
Abgabe von Wirkstoff an Wunden. 

14. Verwendung der Kollagenzubereitung nach einem oder mehreren der Anspruche 1—8 zur gesteuerten 
Abgabe von Wirkstoff an imakte Haut. 

15. Verwendung der Kollagenzubereitung nach einem oder mehreren der Ansprllche 1—8, zum Implantie- 
ren oder Injizieren von Wirkstoff in einen lebenden Organismus. 
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